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（材料と方法）実験群では Brown-Norway ラットから Lewis ラット（LEW）に
後肢移植を行い、13 匹のレシピエントを作成した。対照群では LEW から LEW
に後肢移植を行い、7 匹のレシピエントを作成した。術後 1 週間は免疫抑制剤（FK 
506）を筋肉注射し、以降中止して拒絶反応を起こした。実験群では 13 匹中 5 匹
に対し組織採取、残り 8 匹に対し足部皮膚観察及び採血を行った。対照群では 7
匹中 2 匹に対し組織採取、残り 5 匹に対し採血を行った。実験群からは術後 7-14
日目の足部皮膚を、対照群からは術後 7、10、14 日目の足部皮膚を採取し、
Hematoxylin & Eosin（HE）染色および CD4・CD8 に対する免疫組織染色を行
った。術後 7、10、14 日目の HE 染色を用いて拒絶反応の grade 分類を行った。
また実験群の CD4・CD8 陽性細胞数を計測した。両群で術前及び術後 7、10、14
日目に採血を行い、血漿中 miRNA を抽出して発現量を計測した。 
（結果）実験群において、視診では術後平均 11.0 日目に腫脹あるいは発赤を認
めた。組織診では術後 7、10 日目には半数以上の検体で grade 0 であったのに対
し、術後 14 日目には多くが grade 3 と診断された。また CD4・CD8 の陽性細胞
数は術後 7 日目と比較して CD4 で術後 11、13、14 日目に、CD8 で術後 13、14
日目に有意な増加を認めた。血漿中 miRNA では miRNA-146a が術後 7 日目(1.17 
± 0.21)と比較して術後 10 日目(2.10 ± 0.52、P < 0.05)、14 日目(1.58 ± 0.30、
P < 0.01)に有意な発現量の上昇を認めた。miRNA-155 も術後 7 日目(1.11 ± 
0.23)と比較して術後 10 日目(2.51 ± 0.61、P < 0.05)、14 日目(1.70 ± 0.34、P 
< 0.05)に有意な発現量の上昇を認めた。対照群では術後 7日目と比較して術後 10、
















Brown-Norwayラットから Lewisラット（以下 LEW）に、対照群では LEWから LEWに
後肢同種移植を行った。術後に視診、病理組織診及び血漿中miRNA発現量を評価した。
実験群において視診では術後平均 11.0 日目から腫脹・発赤を認めた。組織診で
は術後 7 日目に 10 検体中 7 検体、10 日目に 6 検体で Büttemeyer らの分類の
grade 0、術後 14 日目に 8 検体で grade 3 と診断され、CD4・CD8 陽性細胞数
は術後 11日目以降に有意に増加した。血漿中miRNAは実験群のみmiRNA-146a





 したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
 なお、本学位授与申請者は、平成２９年１２月２５日実施の論文内容とそれに関連した
試問を受け、合格と認められたものである。 
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